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Fig．3　Effects　of　L－CCG－10n　Domoic　Acid－induced
　　　lmpairment　of　Spontaneous　Alternation　and
　　　丁otal　Arm　Entries　in　Mlce
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．EM．（vertical　bars）．　The
number　of　rnice　used　is　in　the　columns．＊‡ρ＜0．01　vs．　domoic　acid
alone．
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Fig．4　Effects　of　L－AP－40n　Domoic　Acid－induced
　　Impairme t　of　Spontaneous　Alternation　and
　　　丁otal　Arm　Entries　ln　Mice
　Data　are　expressed　as　the　mean±S．E．M．（vertical　bars），　The
number　of　mice　used　is　in　the　columns，＊ヵ〈0．05　vs，　domoic　acid
alone．
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バク質，αGDPβγ）に作用し，　GDP／GTP交換反応を促進
する．その結果，Gタンパク質をαGDPとβγに解離させ，
酵素やイオンチャネルなどの効果器に作用する．Group　I
mGluRは，　Gタンパク質を介したホスホリパーゼC刺激
に続くリン脂質代謝回転によって，イノシトール三リン酸
（IP　3）とジアシルグリセロール（DG）の生成を引き起こ
す．IP　3は細胞内Ca2＋ストアを刺激し，　DGはプロテイ
ンキナーゼCを活性化する．Group　II　mGluRはアデニル
酸シクラーゼを抑制し，細胞内cAMP量を減少させる．
Group　ll　mGluRはシナプス前終末に存在し，神経伝達物
質の遊離を抑制する．GroupIII　mGluRは，　cAMP系の抑
制，cGMPホスポジエステラーゼの活性化を生じる．
　興奮性アミノ酸により神経細胞が過剰に興奮した結果生
じる神経細胞死ないしは興奮毒性とmGluR作動薬との関
係が報告されている．すなわち，Group　IエnGluRの活性
化により興奮毒性は増強されるが，Group　llならびに
Groupm　mGluR作動薬は神経毒作用を抑制する．このよ
うに，ある種のmGluR作動薬はiGluR作動薬の活性化に
よって生じる神経細胞死ないしは興奮毒性を減弱させ
る20，21）．
　本研究において，Group　I　mGluR作動薬の’一ADAは
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害を改善しなかったが，
Group　ll　mGluR作動薬のL－CCG－1ならびにGroup　lII
mGluR作動薬のL－AP－4がドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害を用量依存的かつ有意に改善させたという結果は，
上記の報告と一致する．これは，L－CCG－1によるGroup
II　mGluR刺激ならびにL－AP－4によるGroup　lII　mGluR
刺激によりシナプス前終末からのグルタミン酸遊離が抑制
され，神経細胞の過剰興奮が抑制された結果，ドウモイ酸
誘発性自発的交替行動障害が改善されたものと考えられる．
　以上より，マウスにおけるドウモイ酸誘発性自発的交替
行動障害に及ぼすmGluR作動薬の作用を明らかにした．
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害はGroup　II　mGluR
作動薬ならびにGroup　III　mGluR作動薬によって改善され
たことから，Group　llならびにGroupIII　mGluR活性化が
ドウモイ酸誘発性自発的交替行動障害に対して有効である
ことが示唆された．
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